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R 9 : H, Ci-C«-Alkyl oder gegebenenfalis durch Sauersiotf 
unterbrochenes Ci-C4-Alkoxy 
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Der Gegenstand der Erfindung 1st in den PatentansprUchen 
gekennzeichnct. 

Von den Verbindungen nach Anspruch 1 sind die in den 
Anspruchen 2, 3 und vor allem 4 genannten besonders • 
5 hervorzuheben. ' 

Zur Herstellung der neuen Verbindungen eignen sich die an 
sich bekannten Verfahreh nach Anspruch 6. Beim Verfaliren 
a) verv.-endet man Losungsnittel, die unter den Reaktions- 
bedingungen ausreichend inert sind, z.B. Alkohole vie 

10 Methanol, Athanol, und Ubliche Hydrierungskatalysatoren, 
beispielsv/eise Palladium, Platin, ' Raney-Nickel . Als 
Reduktionsmittel verv/endbare Hydride sind Ilatriumborhydrid 
und andere komplexe Hydride oder Diboran.Die Reaktions- 
teraperatur liegt zv/ischen etv/a . 0°C und der Siedetemperatur 

15 des Reaktionsgemischs. Sofern die zentrale (in der Seiten- 
kette) entha^tene Aminogruppe oder die Substituenten R-jb 
und/oder R 2 im Ausgangsstoff . eine hydrogenolytisch 

abspaltbare Schutzgruppe , z.B. eine gegebenenfalls substi- 
tuierte Benzylgruppe aufweisen, v/ird diese v.-Shrend oder 

20 nb'tigenfalls nach der Reduktion der CO-Gruppe entfernt. 

Die Ausgangsstoffe II gev/innt man beispielsveise durch 
Umsetzung von Aminen III mit Bromketonen IV in 
LBsungsrnitteln v/ie Acetonitril oder Essigecter in Gegeri- 
vnrt eines s?iureabfangenden Mittels "v;ie Hatriumcarbonat 
25 oder AminUberschuB: ; J " - ■ ' 
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Fl-jO. 




.C-CH-Br 
it 

o 



R 3 



(III) 



R' R 6 
I I 

HN - C - (CH 2 ) n -Het 



(IV) 



r' bedeutet R-, oder einen hydrogenolytisch abspaltbarj 
Rest vie Benzyl, R« bedeutet H oder einen hydrogenolytisch 
abspaltbaren Rest v;ie Benzyl, die ubrigen Symbole sind 
vrie oben definiert. 

Bei Verfahren b) kann VI auch in Form eines Halbacetals 
eingesetzt v/erden, d.'h. in Form von Verbindungen der 
Formel 



(VII) 




10 v/orin 



R , R und R, die oben angegebene Bedeutung haben und 
Alkyl fur gegebenenf alls substituierte, vorzugsv/eise 
C 1 -C 6 -Alky Ire ste stent . 
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Die eventuell .als Zv/ischenyerbindungen auftretenden 
Schiffschen Dasen VIII: 




*5 



-CO-CH=N-C - (CH 2 ) n -Het (VIII) 



R 6 



v/orin die einzelnen Symbole v/ie oben definiert sind, 
konnen auch isoliert und dann der Reduktion unterv/orfen 
v/erden. "^-r; ...... 

Als Reduktionsmittel v/erden komplexe Hydride, vorzugs- 
v/eise Natriumborhydrid, oder Wasserstoff in Gegenv/art 
von Hydrierungskatalysatbren v/ie Platin, Palladium oder 
Raney-Nickel verv/endet. : • 
Stellen R^O und/oder R 2 phenolische OH-Gruppen : ; .... 
dar, die durch eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe, 
etv/a Benzyl, geschiitzt vorliegen, v/erden diese Gruppen 
nbtigenfalls nach der Reduktion auf iibliche Weise ent 
fernt. '• .: ,~ 

Die Anine IV sind beispielsv/eise zuganglich, indeA die' 
Heterocyclen Het-H an der Aralnogruppe nit Verbindungen 
der Forrael X: " " ' R ' .: _. •• ••••• ■ , < - 

i -. ... ... ' : v 

B - C - (CH 2 ) n - X (X) 

X: Chlor, Dron, Methyl- oder Tolylsulfonsuurerest; : ; : - 
B: funktionelle Gruppe, v/ie N0 2 , Dibenzylaraino oder 

Benzalamino , die durch katalytische Hydrierung oder 
Hydrolyse in die Aminogruppe umgcv/andelt v/erden kann 
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in Gegenv/art von Natriumhydrid in Losungemitteln V /ie 
Hexamethylphosphorsauretriamid alkyliert v/erden und 
danach der funktionelle Rest B in die Aminogruppe 
Ubergefuhrt v/ird. 

Die als Ausgangsstoffe dienenden Phenylglyoxale VI bzv/. 
die entsprechenden Halbacetale VII kbnnen beispiels- 
v/eise durch Oxidation der Acetophenone IX: 




(R lt R 2 und R^ sind v/ie oben definiert) rait Selendioxid 
10 in v/Ussrigem Dioxan und Kristallisation aus Nasser oder 
Alkoholen erhalten v/erden. 



Bei Verfahren c) erfolgt die Abspaltung der Schutz- 
gruppen rait T /.'assersto£f und Hydrierungskatalysatoren v/ie 
Palladiun, Platin, Raney-Hickel bei Temperaturen 
15 zv/ischen 0°C und der Siedetemperatur dec Reaktions- 

genischs. Als Losungsinittel dienen vorzugsv/eise niedere 
Alkohole, vor allem Methanol. 

Die Ausgangsstoffe XI kbnnen entsprechend Verfahren a) . 
oder b) hergectellt v/erden. Eine andere I-Ioglichkeit 
20 besteht darin, in Verbindungen XII: 
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R 4 R ' R 5 



> jVcK-CH-11 - C - (CH 2 ) n -Het (XII) 

" ^Kt^y oh 



R 2 



v/orin n, Het, R 1 , und R ? bis Rg die obige Bedeutung 
haben und R 2 fur Vorstufen von R^ gleich rJH-CONH-R Q , 
NllCORg, NHS0 2 R ? , ini-CH ? -C 6 H 4 -R g (z.B. NHg) oder gleich 
CH^OH, CONHRq (z.B. COOC^) steht, nach Ublichen Metho- 
5 den die Vorstufen in die entsprechenden Gruppen R^ um- 
zuv/andeln. 

So konnen aus Verbindungen XII und gleich NH 2 , mit 
Kaliumcyanat Verbindungen XI mit R^ gleich NHCONHg 
oder mit (RqC0) 2 0 die Verbindungen nit R 2 gleich ITH-CORg 
10 erhalten v/erden. Verbindungen mit R 2 gleich COOC^ 
ergeben durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid Ver- 
bindungen XI mit R 2 gleich CHgOH, durch Umsetzung mit 
Aminen K 2 NR Q Verbindungen XI mit R 2 gleich CONHR Q . 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind als Arzneistoffe 
15 verv;endbar. Sie haben insbesondere broncholytische, 

p spasmolytische und antiallergische Virkung und konnen daher 
bei Bronchitis und Asthma, bei Urticaria, Conjunktivitis, 
Heufieber und Erkaltungskrankheiten angewendet v:erden, 
ferner als Relaxantien der Uterusmuskulatur, z.B. bei 
20 Beschv/erden vor der Geburt. Auflerdem eignen sich die 
neuen Verbindungen zur Behandlung cardiovaskularer 
Storungen v/ie Bluthochdruck, periphere Gefaflkrankheiten 
und Herzarrhythmien. 
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Zu erv.-ahnen sind schliefllich die hemmende Y.'irkung auf 
die Kagensekretion und die - vor alien antidepressive - 
T/irkung auf das Zentralnervensystem. 

Hervorzuheben ist die starke und lange anhaltende 
5 broncholytische Vttrkung, die m±t nur Springer Neben- 
v;irkung auf Herz und Skelettmuskulatur verbunden ist. 

Die Verbindungen der Formel I xnit R ? gleich CONHR Q 
v/irken blutdrucksenkend, v-ahrend die iibrigen Verbindungen 
die anderen angegebenen T.'irkungen zeigen. 

LO Die therapeutische Dosis ist abhangig von der verv.'endeten 
Verbindung, von der Art des Krankheitszustandes, von 
der Verabreichungsart und auch vom Korpergev/icht, sofern 
nicht eine ortliche Anv/endung erfolgt. 

Fiir einen Ervrachsenen kommen die folgenden Dosierungen 

L5 pro Tag in Betracht: 

Zur Broncholyse: oral 2-20 mg, inhalativ 0,1-1,5 mg, 
subcutan 0,2-1,5 mg. Zur Uterusspasmolyse: oral 10-50 mg, 
als Infusionslosung 0,1-1 mg'in Ampullen mit 10 ml 
Losung. Zur GefaBerweiterung kbnnen" oral 20-100 mg, in 

20 Form von Losungen ftir die intramuskulare In^ektion 

20-40mg, zur Blutdrucksenkung oral 200-1800 mg gegeben 
verden. 

Fiir die Verabreichung werden aus den erfindungsgemaBen 
Verbindungen die tiblichen galenischen Zubereitungen 

25 hergestellt, z.B. Kapseln, Tabletten, Dragees, Losungen, 
Suspensionen, Pulver, Crems, Salben, Emulsionen und 
Sprays* Bei der pulmonalen Gabe werden vorzugsweise 
Pulver mit einem Teilchendurchmesser von 0,5 bis 7 ,i'<m 
als Aerosol mit der Atemluft, gegebenenfalls auch mit 

30 zusatzlichen Treibgasen, in den Bronchialbereich ge- 
bracht. 
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Die parerrterale Anv/endung erfolgt bevorzugt in Form 
steriler isotonischer vasseriger Losungen, wahrend 
fur die lokale Anv/endung vor allem Lotionen, 
Crems, Salben, Emulsionen und Sprays dienen. 

Die gunstigen Wirkungsverhaltnisse bei den erfindungsge- 
mSGen Verbindungen werden durch die nachstehenden Daten 
belegt. 
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1. Bronchospasmolyse 

Die Wirkung wurde an Meerschweinchen in Urethan-Narkose 
gepriift. Bestimmt wurde durch Korperplethysmographie die 
Beeinflussung des Acetylcholin-Bronchospasmus nach 
intravendser und oraler Application . Auflerdem wurde die 
Herzfrequenz kontrolliert. 



15 



Verbindung 



Broncholyse 
intravenos. Oral 



Resorptions- 
verhaltnis 

intra- 
oral/ venSs 



20 



25 



Tabelle Seite 41 








4. Verbindung 


1,2 


7,6 


6,3 


Tabelle Seite 29 








2 . Verbindung 


1,8 


66 


37 


Tabelle Seite 41 






3- Verbindung 


0,9 


14 


16 


Tabelle Seite 30 








2. Verbindung 


7,6 


190 


25 


Beispiel 6 


3,6 


7 


1,9 


Tabelle Seite 43, 








4 . Verbindung 


0,09 


5,4 


60 



Salbutamol 



9,2 1000 
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Die erfindungsgemafien Yerbindungen zeigen ein hervor- 
ragendes Verhaltnis zwischen intravenoser und oraler 
Wirkung. Der EinfluS auf die Herzfrequenz ist gleich- 
zeitig gering, AuBerdem ist die Toxizitat so niedrig, 
5 dafl sich eine betrachtliche therapeutische Breite 

ergibt; z.B. ist fur die Verbindung nach Beispiel 6 die 
LD^ an der Maus i.v. 29 mg/kg, p.o» 330 mg/kg. 

2. Uterusrelaxation 



Die Uterusrelaxation wurde an narkotisierten Ratten 
10 untersucht. Bestimmt wurde die intravenose ED^q der 
Uterusrelaxation in/tg/kg (50 % der geprQften Tiere 
reagieren) sowie die (unerwiinschte) Zunabme der Herz- 
frequenz beim ED^Q-Wert. Vergleichsverbindung ist 
Fenoterol 



15 Verbindung 



Uterus- 
relaxation 
ED 5Q [ g/kg] 

i.v. 



Zunahme der 
Herzfrequenz 
[Schlage/ 
min. ] 



Zunahme der 
Herzfrequenz 
im Vergleich 
zu Fenoterol 



20 



25 



Tabelle Seite 40 

2 • Verbindung 0 , 82 

Tabelle Seite 28 

2. Verbindung 0,76 

Tabelle Seite 29, 

1. Verbindung 0,44 

Tabelle Seite 30 

5. Verbindung 0,5 



19 
18 
23 
18 



1/2 
1/2 
2/3 
1/2 



30 



Fenoterol 0,45 36 1 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung bewirken somit 
bei Application der ED^q Uterusrelaxation eine erheblich 
geringere Steigerung der Herzfrequenz als das Handels- 
produkt Fenoterol. 
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Formulierun/rsbeispiele ; 
Tabletten 

Zusamnensetzung einer Tablette 



V/irkstoff gemafi der Erfindung 20 mg 

5 kolloidale Kieselsaure 10 mg 

Milchzucker 118 mg 

Kartoffelstarke 60 mg 

Polyvinylpyrrolidon 6 mg 

Na-Celluloseglykolat 4 rag 

10 Magnesiumstearat 2 mre 

220 mg 

Ampullen 

Zusammensetzung der Lbsung pro Ampulle 

V/irkstoff gemafl der Erfindxxng 10 mg 

Sorbit 40 rag 

15 de still. Wasser ad 10 ml 



Suppositorien 

Zusammensetzung pro Suppositorium 

Wirkstoff gemafl der Erfindung 100 flig 

Suppositorienmasse (Kakaobutter) 1600 mg 

1700 rag 
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Tnhalationspulver 

Pro Hartgelatine-Steckkapsel werden 0,5 mg Wirkstoff 
gemafl der Erfindung und 19,5 mg Lactose mit einem 
Teilchendurchmesser zwischen 0,5 und 7/*«m eingefullt. 

5 Die erfindungsgeraaflen Wirkstoffe konnen auch mit be- 
kannten Wirkstoffen kombiniert werden; fiir die 
broncholytische Anwendung z B. mit Theophyllinen, 
Parasympatholytika (z.B. Ipratropiumbromid) , 
Sekretolytika (z.B. Bromhexin) , muskulotropen 
10 Spasmolytika (z.B. Papaverin) , Corticosteroiden, 

Antiallergika. Bei den Uterusrelaxantien sind u.a. 
Kombinationen mit Corticoiden raoglich. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren sind in den nach- 
stehenden Beispielen naher erlautert. 
15 Die Ausbeuteangaben in den Tabellen stellen % der 
Theorie dar. 
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Zu Verfahren 1 
Beispiel 1 

H0-^-CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N [f^j x 2 HC1 

OH ^N-^^ 



30,5 g 2-Brom-p-benzyl oxyace tophenon und 35 g 1-Amino- 
5 propylbenzimidazol werden in 150 ml Acetonitril 1 Stunde 
bei 30 - 40° C geriihrt. Nach dem Abtrennen des Hydro- 
bromids wi rd die Mutterlauge mi t 12 g Maleinsaure angesauert 
und das ausgefallene a- [ 3- ( 1-Benzi mi dazoly 1 )-propy 1 -ami no] - 
4-benzyloxyacetophenon -maleinat (Fp. 145 - 148° C) abge- 
10 saugt. Mit wa'Brigem Ammoniak wi rd daraus die Base herge- 
stellt, die man im 200 ml Alkohol mit flatri umborhydri d zu 
l-(4-Benzyloxy phenyl ) - 2- [ 3- ( 1-benzimi dazoly 1 )-propy 1 ami no] - 
athanol (Fp. 83 - 85° C) reduziert. 

Durch katalytische Hydrierung von 7 g dieser Verbindung in 
15 100 ml Methanol mit 1 g Pal 1 adi umkoh 1 e als Katalysator er- 
halt man 4,5 g 1- (4-Hydroxyphenyl )-2- [ 3- ( 1-benzi mi dazolyl )- * 
propylaminol-athanol ( Fp . 146 - 148° C, Ausbeute 83 % d.Th.)» 
dessen Dihydrochl ori d bei 184 - 185° C schmilzt. 
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17 5 g 2-Benzyloxy-5-bromacetyl-salicylamid, 17,6 g 
l.J 3 -Am1nopropyl)-lH-benztr1azol. 6g Natri umcarbonat und 

5 150 ml Essigester werden 1,5 Stunden refluxiert. Nach 
dem Abtrennen der anorgani schen Bestandteile wi rd die 
Mutterlauge eingeengt, der RUckstand in 100 ml Aceto- 
nitril geldst und mit 5 g Oxalsaure angesauert. Das aus- 
gefallene 1- 1 3- ( 3-Carbamoyl -4-benzyl oxy-B-oxo-phenathyl- 

10 amino)-propyl]-l-H-benztriazol-oxalat wird abgesaugt, mit 
waBrigem Ammoni ak in die Base (Fp. 186 - 188 C) Uber- 
fUhrt und in 100 ml Kthanol mit Natri umborhydri d zu 1- 
(3-Carbamoyl-4-benzyloxy-B-hydroxyphenathylamino)-propyl] 

-1-H-benztri azol reduziert. 

15 Durch Hydrierung von 6 g dieser Verbindung in 100 ml 
Methanol bei 6 bar Druck und 40° C unter Zusatz von 
Palladiumkohle erhalt man 3 g 1- [3- ( 3- carbamoyl -4 , B- 
dihydroxyphenathylamino)-propyl ]-l-H-benztri az.ol 
(Fp. 154 - 155° C, Ausbeute 77,5 % d.Th.). dessen Cyclamat 

20 bei 165° C schmilzt. 
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12,9 g 5-Bromacetylsal icylamid, 15,45 g l-( 3-Benzyl ami no- 
propyl )-3-methy1-chinazol in-2,4-dion, 6 g Natri umca rbona t 
5 und 300 ml Acetonitril werden 1,5 Stunden am RiickfluB ge- 
kocht. Nach dem Absaugen der anorgani schen Bestandteile 
wird die Mutterlauge eingeengt, der RUckstand in 500 ml 
Methanol gelost und nach Zugabe von 12 ml Benzy 1 ch 1 o ri d 
bei 6 bar und 60° C mi t Pall adi umkohle als Katalysator 
10 hydriert. Nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff wird die 
Hydrierung auf gearbei tet und das entstandene l-[3-(3- 
Carbamoyl -B-oxo-4-hydroxyphenathyl ami no)-propyl ]-3- 
methyl-chinazol in-2,4-dion-hydrochlorid (Fp. = 253° C Zers.) 
isoliert. 

15 Durch katalytische Hydrierung von 13 g dieser Verbindung 
in 250 ml Meth anol /Wasse rgemi s ch 1:1 bei 6 bar Druck, 
50 C mit Palladium als Katalysator erhalt man 8 g 
1- [3- Carbamoyl -4-B-dihyd roxyphena thy 1 ami no )- propyl ] 
-3-methyl-chinazolin-2,4-dion-hydrochlorid, dessen 

20 Schmelzpunkt 220 - 221° C betragt. Ausbeute: 61,5 % d . Th . 
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Zu Verfahren 2 

Beispiel 4 

CI CH 3 
HO-0-CH-CH 2 -NH^ x 2 HC1 x H.O 

CI 0H CH 3 

9 5 3 g 2,5 Dichlor-4-hydroxyphenylglyoxalhydrat, 7,25 g 
5 1- (3-Amino-3-methyl-butyl )benzimi dazol und 100 ml 

Alkohol werden 3 Stdn.bei 40-50° C geriihrt. .Ans ch 1 i eBend 
wird die Lbsung abgekiihlt, po rti onswe i se mit 8 g Natrium- 
borhydrid versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Nach Zugabe von 100 ml Methanol zur Zersetzung des 

10 NatH umborhydri ds bleibt der Ansatz 10 Stunden stehen, das 
Lbsungsmi ttel wird unter vermindertem Druck ab des t i 1 1 i e rt , 
der Ruckstand in 200 nl Uasser gelbst und mit konz. Salz- 
saure angesauert. Es werden 9,5 g 1- (2 ,5-Di ch 1 or-4-hydro- 
phenyl ) -2- [4- ( 1-benzimi dazolyl ) -2 -methyl -2-butyl ami no] - 

15 a thanol -di hydrochl ori d x 1 Wasser isoliert, das bei 

180 - 183° C schmilzt. Die Ausbeute betragt 50,4 % d.Th. 
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Beispiel 5 



NHS0 9 CH ' CH~ 

OH CH 3 ^N>^ OH 



14,4 g 2 ' - Benzyl oxy-5 ( l-oxo-2-hydroxy-2-Sthoxy-a thyl ) -me than- 
sul f onani 1 i d , 7 g 1 - ( 3- Ami n o- 3-me thy 1 -bu ty 1 ) - be nz i mi d azol und 
5 150 ml Alkohol werden 3 Stdn. auf 50° C erwarmt und portions- 
weise mit 9,2 g Na t ri umborhydri d versetzt. Die Losung wird 12 
Stdn, bei Raumtempera tur gehalten, dann wird der Alkohol 
unter ve rmi nde r tern Druck am Rotavapor entfernt und der 
Ruckstand mit 200 ml Wasser und 500 ml Essigester gelbst. 

10 Nach dem Zersetzen des Natri umborhydri ds unter Riihren mit 
konz, Salzsaure unter Eiskiihlung wird mit waBrigem 
Ammoniak alkalisch gestellt, die Ess i ges ter-Phase abgetrennt, 
rait Natri umsul fa t getrocknet und am Rotavapor eingeengt. 
Der RUckstand wird in 200 ml Alkohol gelbst, mit 6,3 g 

15 Oxalsaure angesauert und das ausgefallene 2 1 -Benzyl oxy-5 1 - 
I l-hydroxy-2-[4- ( 1-benzimi dazolyl )-2-methyl -2-bu ty 1 ami no] 
-athyl ]-methansulfonani lid-dioxalat (Fp. 185 - 187° C) ab- 
gesaugt. Mit waBrigem Ammoniak wird aus dieser Verbindung die 
Base (Fp. 65 - 70° C) he rges tel 1 t . Durch katalytische 

20 Hydrierung dieser Verbindung (Fp, 65 - 70° C) in 250 ml 
Methanol unter Normal bedi ngungen mit Pa 11 adi umkoh 1 e als 
Katalysator erhalt man 8 g 2 1 -Hydroxy- 5 1 - 1 1-hy d roxy- 2- [4 - 
( 1-benzimi dazolyl )-2-me thy 1 -2-butyl ami no] -a thy 1 j-methan- 
sulfonanilid (Fp. 170 - 173° C, Ausbeute: 81 % d.Th.)> 

?5 dessen Formiat bei 161 - 164° C schmilzt. 
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;ei spi el 6 



F CH 3 



^-M-CH-CH 2 -NH-C-CH 2 -CH 2 -r^ 
W OH CH 3 " 



x HCOOH 



5 2 g i-(2-Fluor-4-benzyloxyphenyl)-l-oxo-2-hydroxy-2- 
itnoxy-athan, gelost in 200 ml Alkohol. werden mi t 8,2 g 
L -(3-Amino-3-methyl-butyl)-benzinndazol versetzt und 3 I Stdn. 
,e1 50° C gerUhrt. AnschlieBend wi rd die Lbsung abgekuhlt, 
.it 4 g Natriumborhydrid versetzt und 6 Stdn. bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Der Ansatz wird wie in Beispiel 3 be- 
scnrieben auf gearbei tet . Der Ruckstand wird in 200 ml 
Alkohol gelbst .It 7,2 g OxalsSure angesauert und das aus- 

efallenl 1- (2-F1 uor-4-benzy 1 oxyphenyl )-2- [4- ( l-b.nz«i .dazoly 1 ) 
-2-methyl-2-butylaminol-athanol-dioxalat (Fp. 184 - 188 ) 
abgesaugt. Hit WaBrigem Ammoniak wird aus dem Dioxalat dne 
Base (Fp. 85-88° C) hergestellt. 

Durch katalytische Hydrierung dieser Verbindung in 250 ml 
Methanol bei 6 bar Druck mi.t Pal 1 adi umkohl e als Katalysator 
bei <v< 30° C erhalt man 1- ( 2-F1 uor-4-hydroxy pheny 1 ) 2- [4- 
(l-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaminol-athanol (Fp^ 

151 - 153° C), dessen Formiat bei 157 - 159 

schmilzt. ■ 

Durch Zugabe der berechneten Menge Methansulfonsaure zu der 
LBsung der Base in Athanol erhalt man das Methansulfonat, 
Fp. 178-179°C. Entsprechend stellt man das Hydrochlorid her, 

Fp* 205°C. . . 

Aus der Base in waBrigem Acetonitril und der berechneten 
Menge konz. Salzsaure erhalt man das Dihydrochlorid-Tetra- 

ZTlTg^Jt ? rL in waBrigem Athanol zum Sulf at-Hydrat , 
Fp. 207-208°C. 
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Zu Verfahren 3 



Be is pi el 7 



HO-f ^-CH-CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N S=0 
OH V ~" f 



Q 



x HC00C 



15,5 g l-{- [2- Hydroxy- 2- ( 4- benzyl oxy phenyl )-benzy 1 a thy 1- 
5 ami no] -propyl }-l ,2 ,3 ,4-tetrahydro-4-chi nazol on (Fp„ 119- 121° C) 
werden in 250 ml Methanol gelbst und bei 50° C, 6 bar Druck 
unter Zusatz von Palladium als Katalysator entbenzyl iert . 
Nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff wi rd die Hydrierung 
auf gearbei te t wobei man 8 g 1- {3- [2-Hydroxy-2- (4-hydroxy- 
10 pheny 1 )-a thyl ami no ] -propyl }-l ,2 ,3 ,4- tetrahydro-4-chi nazol on 
erhalt, dessen Formiat bei 174-176° C schmilzt. Die Aus- 
beute betragt 61,5 % d. Th. 



0008653 



Bei spi el 8 



HO 



0 

MHC-NH 

M 

OH 



CH. 




CH-CH 2 -NH-C-CH 2 -CH 2 N 3 



x H 2 S0 4 



15 g 2»-Benzyloxy-5 »^l-hydroxy-2-[4-(l-imidazolyl )-2- 
methy 1 -2-bu ty 1 ami no] -a thyl ]- ace t anil id ( Fp . des Di- 
5 oxalats 160-163°), 18,5 g KOH , 80 ml Alkohol und 15 ml 
Wasser werden 24 Stunden unter RUckfluB gekocht und an- 
schliefeend das entstandene 1- (3- Ami no-4-benzyl oxypheny 1 )-2- 
[4-(l-imidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]-athanol als Tri - 
oxalat (Fp = 95-100° C) isoliert. Mit wa&rigem Ammoniak 

10 wird daraus die Base hergestellt, die man mit Kaliumcyanat 
zu l-{2 1 -Benzyl oxy- 5 1 -[ 1- hydroxy- 2- [ 4- ( 1- i mi d a zoly 1 ) - 2- 
me thy 1 -2-butyl ami no] -a thyl ] -phenyl }-harns tof f ( Fp .142- 143° C ) 
umsetzt. Durch katalytische Hydrierung von 5,1 g dieser Ver- 
bindung in 100 ml Methanol mit Pal 1 adi umkohle als Katalysator 

15 erhalt man 3,5 g 1 - { 2 ' -Hyd roxy- 5 1 - [ 1 -hy droxy-2- ]4 - 
(1-imidazolyl) -2 -methyl -2-butyl ami no ] -a thyl ] - phenyl }- 
harnstoff, dessen Sulfat bei 243-244° C schmilzt. 
Die Ausbeute betragt 70 % d. Th . 
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Beispiel 9 

C-NHCH 3 CH 3 



HO-/ yCH-CH 2 -NH-C-CH 2 -CH 2 -N— I X H 2 S0 4 

N==/ OH CH 3 ^ 



8,5 g 2 , -Benzyloxy-5*-[l-hydroxy-2-l4-(l-imidazolyl)-2- 
me thyl-4-butylamino]-athy1 ] -ben zoesauremethyl ester (Fp 
5 des Di-oxalats 156-158° C) werden unter Zusatz von 

Palladium als Katalysator in 100 ml Methanol unter Normal- 
bedingungen hydriert, nach Aufnahme von 1 MoT Wasserstoff 
wird der katalysator abfiltriert und zu der Losung 15 ml 
Konomethyl ami n zugefiigt. Nach 2 Tagen wird das LSsungs- 

10 mittel abdesti 1 1 i ert, der Ruckstand mit 15 ml Alkohol und 
15 ml Wasser gelbst und mit 2 g konz. Schwefel saure an- 
gesauert. Es werden 4,5 g 5- [ l-Hydroxy-2- [4- ( 1-i mi dazolyl ) 
-2-methyl-2-butylamino]-a'thyl ]-N-methy 1 -s al i cyl ami d- 
Sulfat mit dem Schmelzpunkt von 263-265° C (Zers.) isoliert. 

15 Die Ausbeute betragt 52 % d. Th . 
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Beispiel 10 



CH 2 0H CH 3 




HO-f ^>-CH-CH 2 -NH-C-CH 2 -CH 2 -N n x CgHgCOOH 



OH CH 3 



13,5 g 2 •-Benzyloxy-5 [ l-hydroxy-2- [4- ( 1-imi dazolyl )-2- 
methy 1 -4-butylami no] -a thy 1 ]-benzoes a u re methyl ester (Fp 
5 des Dioxalats = 156-158° C) werden in 200 ml Te trahy drof uran 
mi t 6 g Li th i uma 1 umi ni umhyd ri d zu 1- ( 3- Hydroxy me thy 1 -4- 
ben zy loxy phenyl)- 2- [4- ( 1-i mi dazolyl )-2me thy 1 -2-bu ty 1 amino] 
athanol reduziert, dessen Dioxalat bei 144-146° C schmilzt. 
Mit waBrigem Ammoniak wi rd aus 10 g Dioxalat die Base her- 
10 gestellt und diese mit Palladium als Katalysator in 100 ml 
Methanol hydriert. Man erhalt 4,5 g 1- ( 3-Hy droxyme thy 1 -4- 
hydroxy phenyl )-2-[4-(l-imidazolyl )-2-me thy 1 - 2-butylamino]- 
athanol (Fp = 135-137° C), dessen Benzoat bei 150-152° C 
schmilzt. Die Ausbeute betragt 83 % d. Th. 
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Patentansp ruche 



1. Verbinduncen der allgemeinen Formel 




CH-CH-NH-C - (CH 9 ) -Het 
OH R, 



CD; 



darin bedeuten 
Ket: 




R 10" N 



12 > 



10 




k J 



oder -13- 
0-= 



n: eine ganze Zahl von 1 bis A 
R-j^: II oder Acyl, 



. 2 _ 000865: 



R ? : H, R^O, I1HS0 2 R 7 , NHCORg, NHCONHRg, 

NH-CH 2 -C 6 H A -R g , CH 2 0H, CH^^, CONHR Q , 
Halocen oder CH, 
R3: H, Halogen, Ry oder ORy 
5 R 2 und R 3 genieinsam auch: 



-° » HM 0 oder HN CH 



R 4 : H, CH 3 oder C^ 



R 5 und R 6 (die gleich oder verschieden sein konnen): 
H oder CH^ 

10 R ? : C 1 -C 4 -Allcyrl 

R 8 : H oder C-j-C^-Alkyl 

R 9 : H, C^^-C^-Alkyl oder Gegebenenfalls durch Sauer- 
stoff unterbrochenes C-j-C^-Alkoxy 

n i0 : H » Cj-C^-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl, 

15 R 12 und R 12 ( C leich oder verschieden): II, CH 3> CI, OCIi, 

oder Gemeinsam Methyl endioxy J 

X: CR 1Q oder H 
Z: CII 2 oder CO 
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in Form von Racenaten, Enantiomeren, diastereomeren 
Antipodenpaaren, sowie die jeweiligen Saure- 
additionssalze . 

Verbindungen nach Anspruch 1 mit der allgemeinen 
Formel I, 
in der 

R-L H, 

R 2 H.OH, NHS0 2 CH 3 , NHCORq, NHCONHRq, 

NH-CH 2 -C 6 H 4 -R 9 , CH 2 0H, CHgCOgCHj oder CONHRq, 
CI, F, 

R 3 H, CI, CH 3 Oder OCK y 
R und R, gemeinsam auch 




R 4 H, 



R 5 , R 6 , R 8 und R 1Q , die gleich oder verschieden 
sein konnen, H oder CH^, 



R 9 



H oder 4-OCH,, 
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Het 




X CH oder N 

und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, v/orin n fur 2 oder 3 
steht. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, v/orin n fUr 2 oder 3 
steht, 

5. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
einer Verbindung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach An- 
spruch 1, in an sich bekannter Weise, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 man 



a) ein Aminoketon der allgemeinen Formel 
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R 2 n 0 % 

R 



C-CH-NH-C - (CH 2 ) n - Het (II), 



3 

in der R x bis Rg, Het und n die oben angegebene 
Bedeutung haben und in der das zentrale Stickstoff- 
atom und/oder etv/a vorhandene phenolische OH-Gruppen 
durch hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen ge- 
schiitzt sein kSnnen, in einem geeigneten Losungsraittel 
mit V/asserstoff und Hydrierungskatalysatoren oder' init 
reduzierend v/irkenden Hydriden reduziert und gegebenen- 
falls nach der Reduktion noch vorhandene Schutzgruppen 
hydragenolytisch entferot 
oder da/3 man 

b) zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, 
in denen R 4 fUr H steht, ein Amin der allgemeinen' 
Formel 

H 2 N - C - (CH 2 ) n - Het ( V ), 
R 6 



in der R ? , Rg, Het und n die obige Bedeutung haben, 
unter den Bedingungen der reduktiven Aminierung mit 
einem Phenylglyoxal der allgemeinen Formel 




(VI), 
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in der R^, R ? und R^ die obige Bedeutung haben und in 
der etv/a vorhandene phenolische OH-Gruppen auch durch 
hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen geschutzt 
sein konnen, gegebenenfalls in Form eines Halbacetals 
5 umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen 

hydrogenolytisch abspaltet 
oder daB man 

c) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 




10 in der R~ bis Rg, n und Het die obige Bedeutung haben 

und R« fur H oder eine hydrogenolytisch abspaltbare 
i 

Schutzgruppe, R^ fur R-^ oder eine hydrogenolytisch 
abspaltbare Schutzgruppe, R 2 fiir R 2 steht, in dessen 
Definition jedoch R^ durch R 1 -^ zu ersetzen ist, und in 
15 der mindestens einer der Reste R.^ und R 2 fur eine zu 

entfernende Gruppe steht, die Schutzgruppe (n) ent- 
fernt 

und daB man die nach a) bis c) erhaltenen Verbindungen . 
gevriinschtenfalls in die Enantiomeren, gegebenenfalls 
20 auch in die diastereomeren Antipodenpaare auftrennt, 
und daB nan rcevainschtenfalls erhaltene Bcsen in Saure- 
additionssalze, erhaltene Sliureadditionssalze in die 
freien Bascn oder in Salze mit anderen Sauren UberfUhrt. 
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Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung nach Anspruch 1 
bis 4 mit iiblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen zu 
den in dcr galenischen Pharmazie iiblichen Prliparaten 
verarbeitet. 

Verv/endung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 als 
Arzneistoffe in Broncholytika, Uterusrelaxantien, 
Antiallergika oder Blutdruckscnker . 
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